Estratto dall’Archivio di Fisiologia 



Vol. VI. - Fasc. IV. — Maggio i 909 




LA FAGOCITOSI NEI SUOI RAPPORTI 
COLLA DIFESA DELL’ORGANISMO CONTRO LE INFEZIONI. 

Rivista sintetica e critica del Prof. FERRUCCIO SCHUPFER 
Direttore dell’Istituto di Patologia speciale medica dimostrativa in Firenze. 



































Riproduzione c traduzione vietate. 


XX. 

LA FAGOCITOSI NEI SUOI RAPPORTI 
COLLA DIFESA DELL’ORGANISMO CONTRO LE INFEZIONI(*). 


Rivista sintetica e critica del Prof. Ferruccio Schupfer 


Direttore dell’Istituto di Patologia speciale medica dimostrativa in Firenze 


Subito dopo le scoperte del Koch e del Pasteur, relative ai germi infettivi, si 
riteneva che l’arresto nella moltiplicazione dei germi stessi entro l’organismo, da essi 
infettato, avvenisse quasi per caso, in modo passivo, in quanto che ad un dato momento 
mancasse loro il pabulum nutritizio, o le condizioni chimiche opportune al loro sviluppo. 

Ma, quando il METSCHNIKOFF e la sua scuola misero in evidenza che i globuli 
bianchi del sangue, in presenza del siero di sangue, si dimostravano capaci di fagocitare 
i germi viventi, si credette di aver senz’altro scoperto il modo col quale l’organismo 
si difende dalle infezioni batteriche, e la leucocitosi fu studiata sotto tutti i suoi aspetti, 
attribuendosi ad essa un signilicato alle volte addirittura fantastico, rispetto alla prognosi 
delle malattie. Secondo le concezioni del Metschnikoff si deve dare valore non solo 
ai leucociti, ma anche ad alcune sostanze del siero del sangue, le quali si trovano tanto 
nei sieri di animali infetti, quanto in quelli di animali immuni, sostanze che, pur non 
avendo alcuna azione antitossica od antibatterica, ecciterebbero i leucociti ad inglobare 
i germi. In relazione a questa loro funzione, tali sostanze furono denominate stimoline. 

Ma studi ulteriori misero in dubbio l’azione di queste stimoline, ed anzi molti 
esperimenti furono decisamente contrari alla loro esistenza ; mentre d’altra parte le 
ricerche del Buciiner relative alla presenza nei sieri di una sostanza battericida ch’egli 
denominò alessina, e che sarebbe di origine leucocitaria; quelle del Gruber relative 
alle agglutinine batteriche ; le esperienze del Pfeiffer, dimostranti che i vibrioni cole¬ 
rici introdotti nel peritoneo di una cavia immunizzata contro il colera andavano incontro 
ad una disgregazione granulare e presto scomparivano ; la dimostrazione che i germi 
fissano, sottraendole ai sieri, alcune sostanze batteriolitiche ; ed infine, la scoperta dei 
sieri antitossici, e specialmente di quello antidifterico (Bebring), fecero sì che la teoria 
cellulare del Metschnikoff perdesse d’importanza, e tornasse invece in onore l’anti¬ 
chissima teoria umorale, alla quale a mano a mano quasi tutte le ricerche si rivolsero 
studiando le varie proprietà batteriolitiche, agglutinanti ed antitossiche dei sieri, e sepa¬ 
rando nettamente le malattie in cui prevale la virulenza o l’infeziosità, ossia il sem¬ 
plice moltiplicarsi e distruggersi dei germi, senza un’azione tossica dimostrabile, da 
quelle in cui prevale la tossicità, ossia l’azione dei prodotti tossici dei germi stessi. 
Ed in relazione a ciò si tentò di produrre, a seconda dei casi, dei sieri curativi anti¬ 
batterici od antitossici. Un grande merito in quest’ordine di studi spetta certamente al 
Bordet, all’EHRLICH ed alla sua scuola colla dimostrazione che un veleno riesce dan¬ 
noso solo quando si lega intimamente al protoplasma della cellula in modo da impe¬ 
dirne la funzione (p. e. la tossina tetanica alle cellule del sistema nervoso), e che alla 
introduzione di certi corpi (p. e. emazie e batteri) nell’ organismo segue la produzione, 
da parte di quest’ultimo, di anticorpi, così denominati appunto perchè hanno un’azione 


(•) Relazione fatta il 31 marzo 1909 all’Accademia medico fìsica fiorentina, 
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antagonistica rispetto alle sostanze iniettate. Così p. e. si scoprì che, iniettando in un 
animale le emazie di un altro animale di specie diversa, il siero del primo acquista 
delle proprietà emolitiche, che prima non aveva, rispetto ai globuli rossi del secondo. 
E spingendo più innanzi l’analisi scientifica si mise in evidenza che tale emolisi non 
è determinata da una sostanza semplice; ma è dovuta all’azione combinata di due so¬ 
stanze : una che si distrugge a 55°-6o° e che fu denominata complemento, o alessina, 
o citasi, l’altra che resiste a tale temperatura e che fu detta corpo immune, o ambo- 
cettore o corpo intermediario. Quest’ultimo è specifico, ossia per ogni specie di emazie 
esiste un ambocettore speciale, mentre il complemento, secondo alcuni, è aneli’ esso 
specifico, mentre secondo la maggioranza degli autori non lo sarebbe. Secondo la teoria 
dell’ Ehrlich l’ambocettore si fisserebbe alle corrispondenti emazie, rendendole così, e 
solo così, sensibili all’azione del complemento (che agirebbe a mo’ di fermento dige¬ 
stivo). Per questa ragione l’ambocettore fu anche detto sensibilizzatrice. 

Fatti analoghi a quelli osservati per le emazie si poterono dimostrare per i bat¬ 
teri, coll’iniezione dei quali negli animali si producono per conseguenza delle batte- 
riolisine. 

Le sostanze ad azione antagonistica non sono però sempre di natura complessa ; 
ma alcune di esse sono sostanze semplici, tali p. e. le antitossine, le quali agiscono 
sulle tossine formando probabilmente una combinazione chimica innocua per l’organismo. 
Ma ben presto ci si accorse che anche queste teorie umorali non erano applicabili a 
tutti i casi, e che p. e. gli anticorpi batterici hanno una azione litica spiccata sul vi¬ 
brione colerico, come aveva già osservato il PFEIFFER, ma viceversa ne hanno poca sul 
bacillo del tifo e nessuna su altri batteri. Si osservò che l’azione battericida di un siero 
non sempre è in relazione coll’immunità : in quanto p. e. i conigli hanno un siero dotato 
di forte potere battericida per il bacillo del carbonchio, e viceversa sono molto sensi¬ 
bili all’infezione carbonchiosa, mentre il pollo è immune per il carbonchio, ed il suo 
siero non ha alcun potere battericida sul bacillo del carbonchio. 

Fu allora che la scuola inglese capitanata dal Wright volle rimettere in onore 
la teoria fagocitaria, modificata però nel senso già sostenuto nel J 903 dal Markl, che 
cioè il maggiore o minore potere fagocitarlo dei leucociti non fosse dovuto a speciali 
stimoline ; ma ad altre sostanze che furono denominate opsonine, le quali avrebbero 
il compito, non di eccitare i leucociti, ma di agire sui batteri, distruggendone forse 
alcune sostanze protettive, e rendendoli cosi adatti a divenire preda dei leucociti, dai 
quali poi sarebbero distrutti. Naturalmente le opsonine del Wright avrebbero valore 
solo per la difesa antibatterica dell’organismo, e non per quella antitossica; e confor¬ 
memente a ciò il Wright avrebbe trovato che i bacilli della difterite, che appunto è 
il prototipo di quelle malattie che agiscono per la tossicità e non per la infeziosità dei 
germi, non sarebbero suscettibili all’azione delle opsonine. Secondo le primitive idee 
del Wright, i germi non sarebbero mai spontaneamente fagocitati dai leucociti ; ma 
occorrerebbe sempre il concorso delle opsonine, le quali si troverebbero già preformate 
nei sieri normali, aumenterebbero straordinariamente negli animali immunizzati, e pre¬ 
senterebbero un comportamento vario durante le diverse infezioni. Dopoché però dalle 
ricerche del BoRDET, del LòHLEiN, del BÀCHER e del Levaditi fu dimostrato che 
esiste anche una fagocitosi spontanea, che cioè i leucociti lavati e sospesi in soluzione 
fisiologica di cloruro di sodio sono capaci di inglobare i germi, purché con questi re¬ 
stino a contatto per un tempo sufficientemente lungo, si dovette modificare il concetto 
primitivo del Wright, e dire che le opsonine esagerano il fenomeno di quella fago¬ 
citosi che si può produrre anche spontaneamente. E cosi i diversi autori, lavorando 
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sulla guida delle idee del WRIGHT, giunsero ad una concezione in gran parte fagoci- 
taria della immunità antibatterica, e della resistenza naturale alle infezioni. 

E, come spesso accade quando viene enunciata una teoria geniale e seducente, si 
volle quasi togliere ogni importanza alla teoria umorale, e quindi alle sostanze, agglu¬ 
tinanti, batteriolitiche, ecc. dei sieri, e si volle anche fondare una terapia delle ma¬ 
lattie infettive basata quasi esclusivamente sullo studio delle opsonine, cercando cioè 
di portare al massimo grado il potere opsonico del siero del sangue dei malati. 

Data l’importanza assunta al giorno d’oggi dalle opsonine conviene studiarne un 

po’ davvicino la natura, ed il modo d’azione. 

Per studiare il potere fagocitarlo di un siero di sangue nel nostro Istituto ci ser¬ 
viamo di un metodo molto semplice, che qui brevemente riassumiamo, e che è quasi 
identico a quello originario del WRIGHT. 

Il sangue del malato, e quello delle persone sane che servono per controllo, si 
raccoglie asetticamente da una vena della piega del gomito per mezzo di una siiinga 
del Tursini di vetro di Jena, ben lavata con acqua distillata, alcool ed etere, e steri- 
lizzata nella stufa a secco a 180 0 per 3° minuti. Il sangue così ottenuto si "versa in 
tubetti di vetro del diametro di circa 7 mm, debitamente lavati e sterilizzati. Centri- 
fugato il sangue, e distaccato il coagulo formatosi dalle pareti dei tubetti pei mezzo 
di una sottilissima bacchetta di vetro pure essa sterilizzata, si lasciano i tubetti in 
riposo per 5 minuti, e poi si centrifugano di nuovo, ottenendosi così un siero lim¬ 
pidissimo. 

Poi, per preparare una sospensione di leucociti in soluzione isotonica, si fanno 
cadere dalla siringa del Tursini 2 cm 3 di sangue in una provetta sterile, contenente io cm 3 
di una soluzione al 0,80 % di NaCl, addizionata con citrato sodico nella proporzione 
dell’1,5 %, si agita e si centrifuga. Per mezzo di una pipetta si aspira il liquido chiaro 
soprastante, e poi con cautela si preleva la parte superiore del sedimento, costituita da 
leucociti e da emazie. Si lava e si centrifuga per tre volte questa porzione del sedi¬ 


mento in soluzione di NaCl al 0,85 %, ed infine, dopo aver tolto tutto il liquido so¬ 
vrastante, facendo, con una pipetta, ripetutamente salire e scendere in essa i leucociti 
e le emazie, si ottiene una sospensione piuttosto densa ed uniforme di leucociti. 

Per preparare la sospensione batterica una piccola porzione del materiale batte¬ 
rico, prelevato da culture in agar di 24 ore viene emulsionato in soluzione di NaCl 
al 0,85 % in modo da avere un liquido appena opalino. Questo si centrifuga legger¬ 
mente, e se ne usa la parte sovrastante. Per la tubercolosi è utile servirsi dei bacilli 
di Kock morti, della casa Hòchst. Una piccola porzione di essi viene finamente emul¬ 


sionata in mortaio' con soluzione all’1,5 % di NaCl, fino a che i bacilli appaiano al 


microscopio finamente emulsionati. Allora l’emulsione è posta per 2 ore a bagno-maria 
a 6o°, e la parte non aderente alle pareti nuovamente agitata per renderla compieta- 


mente uniforme. 

Per allestire le miscele (leucociti + siero -f batteri) si usano delle pipette capillari 
preparate stirando alla lampada canne di vetro del diametro interno di 7 mm, e debi¬ 
tamente lavate e sterilizzate. La parte affilata ha una lunghezza di almeno 15 cm, e su 


questa, a circa 2 cm dalla estremità libera, si fa un segno 
l’inchiostro. Si aspira una prima colonna di sospensione di 
fa entrare una bollicina d’aria, si fa seguire una seconda 


ben visibile e sottile col¬ 
leucociti fino al segno, si 
colonna di siero, un’altra 


bollicina d’aria, ed infine una colonna di sospensione batterica. Si agitano e si mesco¬ 
lano entro la pipetta stessa i tre liquidi, facendoli salire e scendere dalla parte larga 
alla parte ristretta, poi la miscela si fa salire fino al punto in cui comincia la parte 
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più larga, e 1 estremità affilata si salda alla lampada. La pipetta allora viene per 15 
minuti posta in termostato a 37", poi si rompe l’estremità della pipetta, se ne emul¬ 
siona cautamente il contenuto, e si allestiscono dei preparati che si colorano col me¬ 
todo del Leishman, o con quello dello Ziehl se si tratta di bacilli tubercolari. 

In questi preparati, sia per quel che riguarda il numero dei germi fagocitati, sia per 
quel che riguarda il numero dei leucociti fagocitanti si tien conto solamente dei poli- 
nucleati neutrofili. Le altre forme leucocitarie sono infatti dotate di molto minor po¬ 
tere fagocitarlo, anzi questo è in generale scarso negli eosinofìli, più scarso ancora nelle 
grandi cellule mononucleate e nelle forme di passaggio, nullo nei linfociti. Se si tenesse 
conto anche di queste forme si potrebbero avere risultati che troppo verrebbero in¬ 
fluenzati dalla formula leucocitaria del sangue che si adopera. Vero è che non è uguale 
il comportamento di tutti i germi rispetto alla fagocitosi, perchè p, e. sugli spirilli pare 
abbiano maggiore potere fagocitano i grandi mononucleati e gli endoteli che non i 
polinucleati ; ma nelle ricerche sugli ordinari batteri è opportuno attenersi alla regola 
sopraricordata. 

Nei preparati colorati il Wright conta i germi fagocitati da un certo numero di 
leucociti in presenza di un siero patologico, e divide tale cifra per quella dei germi fago¬ 
citati da un ugual numero di leucociti in presenza di un siero normale. Calcola così 
quello che si dice « indice opsonico del Wright ». Il Simon invece, ritenendo che per 
la difesa dell’organismo abbia importanza più il numero dei leucociti capaci di fago¬ 
citare, anziché quello dei germi fagocitati, conta solo la proporzione dei leucociti fa¬ 
gocitanti, e facendo le prove sia col siero patologico sia con quello normale calcola un 
altro indice che è «l’indice opsonico del Simon». Molti autori si accontentano di 
prendere in esame solo 20-50 leucociti, ma, chi vuol esser certo dei risultati che ottiene, 
ne deve contare almeno 100, e se è possibile anche zoo e 300. 

In molti casi i due indici opsonici del Wright e del Simon si corrispondono, 
o sono molto prossimi l’uno all’altro; ma vi sono anche molti casi in cui essi sono 
molto discosti fra loro. Noi, considerando che nella lotta dei leucociti coi germi si deve 
dar peso non solo al numero dei leucociti capaci di fagocitare, ma anche al numero 
dei germi che ognuno di questi leucociti può inglobare, riteniamo sia utile calcolare 
un altro indice opsonico che diciamo medio, appunto perchè rappresenta la media fra 
quello del Wright e quello del Simon. 

Un fattore del quale conviene tener conto per il buon risultato di tali ricerche 
è la virulenza dei batteri, in quanto che risulta dalle ricerche del Levaditi, del Neu- 
feld e di molti altri che i batteri dotati di una grande virulenza non si lasciano affatto, 
o solo molto difficilmente, fagocitare. Per conseguenza dovremo nelle prove sulle opso- 
nine usare culture di almeno 24 ore, e germi che non siano stati da troppo poco tempo 
isolati dall’organismo. 

Il Wright ed il Douglas studiarono dapprima il potere opsonico del siero nor¬ 
male, e, sperimentando col bacillo del tifo, col vibrione colerico, col micrococco meli- 
tense, collo stafilococco, collo streptococco, e coi bacilli della peste, del carbonchio e 
della dissenteria, trovarono che il siero fresco ne favorisce la fagocitosi, mentre il siero 
stesso, scaldato per io minuti a 60", perde tale proprietà. Da ciò essi dedussero che 
le opsonine sono sostanze termolabili ; ed avendo poi riscontrato che ponendo a contatto 
in termostato a 37 0 per un certo tempo siero opsonizzante e batteri, esse si fissavano 
sui corpi batterici, per modo che questi, liberati dal siero e lavati, potevano ancora 
venir fagocitati dai leucociti, anche in presenza di semplice soluzione salina, ne con¬ 
clusero che le opsonine sono sostanze semplici che nulla hanno a che fare colle sti- 
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moline elei METSCHNIKOFF. Infatti, ponendo a contatto in termostato a 37 0 lo stesso 
siero opsonizzante coi leucociti, questi non acquistavano alcun maggior potere fagocitano. 

Ma il Wright, il Douglas, il Me Farland, I’Engle ed altri andarono ancor 
più in là, e sostennero anche la specificità delle opsonine ; ossia ad ogni germe corri¬ 
sponderebbe una opsonina speciale. Ciò risulterebbe sia dal fatto che iniettando una 
data specie di germi ad un animale si modificherebbe solo l’indice opsonico per quel 
germe e non per gli altri, sia dall’altro fatto che, ponendo un siero a contatto con una 
data specie batterica, su questa si fisserebbe solo la opsonina specifica, per modo che, 
dopo tale contatto, il siero sarebbe privo di opsonine solo per quel dato germe, mentre 
conserverebbe ancora il potere di fagocitare altri germi di specie diversa (BtJLLOCH, 
Western ed altri). Partendo da questi risultati, e studiando il comportamento dell’in¬ 
dice opsonico nelle varie infezioni, i predetti autori trovarono che anche in esse è 
modificato solo l’indice opsonico rispetto a) germe che è causa della malattia, e da ciò 
trassero molti corollari sui quali brevemente ci intratterremo. 

Non è qui il caso di riassumere la lunga serie di lavori che furono pubblicati 
sull’ indice opsonico nelle diverse infezioni. Essendo esso stato studiato in quasi tutte 
le malattie, basterà che noi ne riportiamo qualche esempio tra i più probativi. 

Per quel che si riferisce all’eresipela, il Tunnicliff con osservazioni giornaliere 
fatte su io malati stabili che l’andamento dell’indice opsonico corrisponde esattamente 
all’andamento clinico della malattia, e non è, come aveva asserito il Rudinger, sem¬ 
plicemente in relazione colla giornata dell’eresipela. 

In principio l’indice è basso ; ma quando la temperatura cade, ed i sintomi mi¬ 
gliorano, esso sale a 1,4 ed anche a 4,4, dura a tale altezza per 1-3 giorni, e poi ra¬ 
pidamente scende fino alla norma, a meno di recrudescenze della malattia o di recidive. 
Le variazioni dell’indice opsonico si riferiscono solo allo streptococcus pyogenes, mentre 
gli indici per lo stafilococco e per il pneumococco restano normali. 

Per quel che riguarda la polmonite crupale il prof. De Marchis fece nel nostro 
laboratorio delle ricerche esaurienti, e, seguendo giornalmente dieci polmonitici, potè 
stabilire che: nei casi di polmonite ad esito in guarigione l’indice opsonico del siero 
del sangue per il diplococco diminuisce nei primi giorni dell’infezione, mentre a mano 
a mano che ci si avvicina alla guarigione si eleva, e raggiunge il più alto grado o il 
giorno della crisi o il giorno seguente, e poi dopo 2 3 giorni ritorna al normale, od 
anche un po’ al disotto del normale. Nei casi ad esito sfavorevole 1 ’ indice opsonico 
nei primi giorni è ugualmente basso come nei casi favorevoli ; ma poi per lo più va 
progressivamente sempre più abbassandosi. 

li De Marchis trovò anche che un indice molto basso, p. e. di 0,50-0,35, nei 
primissimi giorni non ha un significato sfavorevole, mentre, se lo si riscontra basso in 
vicinanza dei giorni nei quali suole avvenire la crisi, può indicare 1’ insorgenza o di 
un nuovo attacco di polmonite o di altre complicazioni, o 1 ’ esito letale. Egli però 
trovò che nei polmonitici l’indice opsonico per lo stafilococco presenta bensì cifre al¬ 
quanto superiori a quelle relative al diplococco, ma che le oscillazioni dell’uno seguono 
di pari passo quelle dell’altro. 

Un comportamento analogo od a quello surriferito dell’eresipela, od a quello della 
polmonite testé esposto, fu da molti autori osservato in un gran numero di altre ma¬ 
lattie infettive. 

Però nella tubercolosi le cose procedono un po’ diversamente. Nel lupus p. e. il 
Bulloch trovò che l’indice opsonico per il bacillo del Koch era sensibilmente al di¬ 
sotto della norma, mentre altri autori ebbero cifre normali, e nelle forme di tubercolosi 
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acuta T Urwich trovò indici opsonici superiori alla norma, mentre in quelle croniche 
osservò il contrario. 

La ragione di questo diverso comportamento pare si debba al fatto che in gene¬ 
rale sopra ogni singolo caso i diversi autori fecero solo poche determinazioni dell’ in¬ 
dice opsonico, mentre, facendone numerose, si potè mettere in evidenza che nella tuber¬ 
colosi, più che all’altezza dell’indice, si deve dar peso alle sue frequenti oscillazioni, 
le quali possono presentarsi da un giorno all’altro, ed anche da un’ora all’altra. Basta 
talora il lavorio digestivo, un traumatismo, una serie di movimenti forzati ed anche la 
semplice congestione dei focolari tubercolari perchè 1’ indice opsonico per il bacillo del 
Koch si elevi anche notevolmente, mentre nel sano ciò non accade mai. Il Wrigiit 
pensa che le cause Occasionali agendo sul focolare tubercolare provochino un riassorbi¬ 
mento di derivati tubercolari nel circolo generale, i quali, agendo come antigeni, de¬ 
terminano una grande produzione di opsonine, e quindi il loro aumento nel siero. Tali 
oscillazioni dell’ indice opsonico riguarderebbero solo il bacillo del Koch e non gli 
altri germi, e quindi sarebbero specifiche. 

Un altro fatto da notare a proposito di questi studi sul comportamento delle opso¬ 
nine nelle malattie infettive è che, mentre nelle infezioni locali, specialmente in quelle 
croniche, l’indice opsonico suol esser basso, invece in quelle acute e generalizzate po¬ 
trebbe essere più alto del normale. 

Il Wrigiit pensa che nelle infezioni localizzate e croniche preesista un basso 
indice opsonico, e che, avvenuta l’infezione, se essa è limitata, il materiale tossico o 
virulento che passa ili circolo sia troppo scarso per produrre una reazione notevole del¬ 
l’organismo, e quindi una grande quantità di opsonine. Ed appunto perchè il contenuto 

in opsonine è scarso, la malattia tende a mantenere un carattere cronico. 

Invece nelle infezioni generalizzate la quantità di prodotti tossici e virulenti basta 
a provocare una reazione intensa dell’ organismo, e perciò una forte produzione di opso¬ 
nine. Ma siccome di tanto in tanto si possono produrre delle autoinoculazioni spon¬ 
tanee ed abbondanti, cui segue una forte diminuzione del contenuto opsonico del sangue, 
seguita poi da un nuovo aumento, così in tali casi l’indice presenta forti, e più o meno 
frequenti oscillazioni. Il malato però può morire, nonostante che l’indice opsonico sia 
alto, qualora in causa dell’acutezza e della generalizzazione dell’infezione si producano 
lesioni gravi e rapide, in gran parte tossiche, degli organi, che l’organismo non riesce 
a riparare in tempo. 

Nè io posso passare sotto silenzio il fatto che, contrariamente alle primitive as¬ 
serzioni del Wright, l’indice opsonico si mostra alterato anche in quelle malattie che, 

come la difterite, non agiscono per la loro infezione ma per la loro tossicità, e che in 
questa malattia le iniezioni di siero antidifterico aumentano il contenuto opsonico del 
sangue (Menabuoni ed altri). Il che ci pare importante a segnalarsi, perchè potrebbe 
indicare che la fagocitosi ha importanza anche in queste malattie, e che per conse¬ 
guenza anche in esse l’organismo reagisce fabbricando, non solo sostanze antitossiche, 
ma anche sostanze atte a combattere i batteri. 

Data l’importanza che si volle dare alle opsonine per la difesa dell’organismo 
contro le malattie infettive non deve meravigliare che si sia cercato di trarne nume¬ 
rose applicazioni diagnostiche e terapeutiche. 

Ritenendo infatti come provata la specificità delle opsonine, si volle dal loro 
aumento nel sangue di individui infetti dedurre dei criteri relativi alla diagnosi eno¬ 
logica della malattia. Così p. e. trovando nelle setticemie puerperali aumentato sola¬ 
mente l’indice opsonico per lo streptococco, e non quello per gli altri germi, si po- 
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trebbe concludere per una setticemia streptococcica (Much). E così pure 1’ Hektoen, 
avendo trovato nella scarlattina alterato l’indice opsonico solo per lo streptococco, e non 
quello per lo stafilococco e per il diplococco, conclude che la scarlattina è una malattia 
streptococcica. Studiando il siero di sangue di animali tubercolosi, e trovando che l’in¬ 
dice opsonico del loro siero era uguale tanto per il bacillo della tubercolosi umana 
quanto per quello della tubercolosi bovina, il Much concluse per l’identità delle due 
specie di bacilli, e quindi anche delle due forme di tubercolosi. 

Studiando l’indice opsonico per vari germi nel reumatismo articolare acuto si po¬ 
trebbe così per via indiretta scoprirne l’agente patogeno. Ed infine, secondo alcuni, 
il fatto che in una lesione articolare, ossea, cutanea, ecc. di natura incerta il massaggio 
della parte lesa aumenta l’indice opsonico per il solo bacillo del KOCH, mentre il 
riposo lo fa di nuovo scendere sotto la norma, dovrebbe bastare per concludere senz’altro 
per la natura tubercolare di quella lesione. 

Ma dove la teoria delle opsonine trovò le sue più vaste applicazioni fu nella cura 
delle malattie infettive. Già da tempo si era cercato di vaccinare l’uomo contro i germi 
infettivi per mezzo di iniezioni di culture microbiche uccise al calore, ma i risultati 
non eran stati molto soddisfacenti. Ora secondo il Wright ciò dipende dal fatto che 
si praticarono le iniezioni senza il debito controllo della loro efficacia, e perciò spesso 
usando dosi eccessivamente grandi o straordinariamente piccole. Secondo il Wright 
ad ogni iniezione di germi morti o molto attenuati segue un abbassamento più o meno 
rapido dell’ indice opsonico (fase negativa), proporzionale alla quantità dei germi iniet¬ 
tati, abbassamento che rappresenta un vero stato d’intossicazione o d’infezione dell’or¬ 
ganismo, che dura qualche tempo, ed al quale fa poi seguito un aumento dell indice 
opsonico che si eleva e permane per qualche tempo superiore a quello che si aveva 
prima dell’iniezione (fase positiva). Ora se la dose usata non è troppo forte, anche l’ab¬ 
bassamento dell’indice è scarso e transitorio, ed il danno che ne riceve l’individuo è 
nullo, mentre se la dose fosse eccessiva si veirebbero ad abbassare troppo, e per un 
tempo troppo lungo, le forze difensive dell’organismo. Ma non basta : se le successive 
iniezioni si fanno quando l’indice opsonico si è rialzato, e si usano dosi che diano una 
fase negativa piccola, gli effetti benefici si sommeranno ed il malato ne ìitianà gio\a- 
mento, mentre se facessimo le iniezioni mentre perdura la fase negativa detei minata 
dalle iniezioni precedenti, le fasi negative si sommerebbero ed il malato ne risentirebbe 
danno invece che vantaggio. Procedendo con tali accorgimenti si può, secondo il Wright, 
giungere ad iniettare dosi progressivamente maggiori fino ad avere una completa im¬ 
munizzazione, ma naturalmente le dosi più forti si inietteranno solo quando l’indice 
si sarà stabilmente sollevato. 

Così p. e. nella furuncolosi in cui l’indice opsonico è basso per rispetto allo sta- 
phvlococcus fiyogenes aureus, mentre secondo alcuni è normale pei gli altii germi, il 
Wright, iniettando a diverse riprese una emulsione di cultura sterilizzata di stafilococco 
preso dai malati stessi, giunse a mano a mano a lare acquistale a questi un indice 
opsonico molto alto, al quale seguì la guarigione della furuncolosi. Lo stesso si può, 
secondo il Wright ottenere per la tubercolosi, nella quale egli inietta la tubercolina 
T. R., cominciando da di mmgr, e poi a mano a mano salendo fino a 1 mmgr. 

È notevole il fatto che in generale 1’innalzarsi dell’indice opsonico coincide col mi¬ 
glioramento dello stato generale del soggetto. 

E migliori effetti pare si abbiano nella tubercolosi cutanea, ganglionare, ossea ed 
uro-genitale; mentre nella tubercolosi polmonare tale trattamento è difficile a regolare 
date le forti oscillazioni che di per sè l’indice presenta in questa forma morbosa. 
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Per le vaccinazioni il Wright si serve di preferenza di culture in agar, ch’egli 
emulsiona in acqua salata isotonica e che sterilizza a bo° per 1 / 0 ora in tubi saldati 
alla lampada, e siccome i germi che vegetano nell’organismo, e si adattano alle nuove 
condizioni di esistenza, possono divenire immuni contro le batteriolisine e le opsonine 
provocate dalla iniezione dei germi molto attenuati dei nostri laboratori, così in questa 

terapia si usano i germi isolati del malato stesso. Per la tubercolosi usa la tubercolina 
T. R. come già dicemmo. 

Dopo aver esposto le idee del Wright e della sua scuola relative alle opsonine, 

e le varie applicazioni che se ne lecero, è necessario discuterle in base agli studi più 
recenti. 

La pi ima questione che si affaccia è quella di stabilire se le opsonine sono, come 
dice il Wright, sostanze semplici termolabili, nettamente distinte sia dal complemento 
(citasi, alessina), sia dall’ ambocettore (sensibilizzatrice ecc.) dei sieri. I pareri sono 
discordi, come anche è vivo il dibattito per vedere se si deve fare una netta distin¬ 
zione fra lé sostanze che favoriscono la'fagocitosi negli animali non immunizzati, e 
quelle che la favoriscono negli animali immunizzati contro determinati batteri, ossia 
fra le opsonine e le batteriotropine del Denys. Quest’ultime infatti, mentre in vitro 
producono un azione analoga a quella data dalle opsonine, si distinguerebbero, second i 
alcuni, da queste perchè sono termostabili, ossia scaldate a 58-60° non perdono la .loro 
azione, e perchè sono più specifiche delle opsonine. 

Prima però di discutere tale questione dobbiamo stabilire quale è la natura delle 
opsonine, alle quali il Levaditi ed altri vogliono negare ogni individualità ed iden- 
tilìcaile col complemento. Gli argomenti sui quali si basa tale asserzione sono i seguenti: 

i u ambedue sono termolabili, distruggendosi a 58°-6o° ; 

2 colla opsonina si possono realizzare tutte le ricerche di fissazione che si sono 
fatte col complemento : infatti il Muir ed il Martin videro che i batteri, caricati di 
una sensibilizzatrice specifica, assorbono tanto il complemento quanto Popsonina di un 
sieio nuovo. D’altra parte se si trattano dei sieri freschi con dei lieviti (Neufeld e 
Hùne), dei detriti cellulari, o dei corpi'batterici (Levaditi e Inmann), e si sottopon¬ 
gono poi a centrifugazione, si vede che è stato assorbito tanto il complemento quanto 
Popsonina del siero; 

3 0 PHektoen, PAxamit, e Tsuda ; il Simon, Damar e Bispham ; il Potter, 
il Di 1 mar e Bradley, il Russel, lo Smith e York ed altri dimostrarono, contraria¬ 
mente alle primitive ricerche del Wright, del Bulloch e del Western, che, ponendo 
a contatto sieri e batteri, il siero non perde solo le proprietà opsoniche per quel dato 
gei me, ma le perde per tutti. L’assorbimento specifico si ha solo usando sieri immuni 
ìKlien), ossia contenenti batteriotropine; 

4 0 analogamente a ciò, e contrariamente alle idee del Wright, del Me Far- 
land, dell’ Engle, ecc., molte volte le curve opsoniche ottenute nelle varie malattie 
non presentano alterazioni specifiche, ossia non sono modificate per il solo germe che 
è la causa dell infezione ; ma spesso in grado uguale o quasi uguale per tutti i germi. 
Ciò risulta dalle ricerche del Btjssel, del Simon, del De Marchis e dalle nostre. Che 
se in taluni casi le alterazioni dell’indice opsonico appaiono specifiche, si può sempre 
pensare che in essi ciò sia dovuto alla simultanea presenza di batteriotropine; 

5° lasciando il siero a sè, dopo pochi giorni scompaiono tanto le opsonine 
quanto il complemento, mentre ciò non avviene per le altre sostanze del siero stesso ; 

6’ allo stato secco il complemento e l’opsonina si conservano senza danno per 
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mesi, ed allora si possono anche scaldare a ioo° senza che perdano la loro efficàcia, 
(NOGUGHI); 

7° lo studio comparativo della ripartizione di questi due principi nei diversi 
umori dèll’organismo (sieri, liquidi di edema, umore acqueo ecc.), mostra un perfetto 
parallelismo fra il loro contenuto in complemento ed in opsonine (Levaditi e Inmann). 
Analogamente a ciò il Francjoni ed il Menabuoni dimostrarono che nella difterite 
le curve che indicano il contenuto in complemento del siero del sangue erano perfet¬ 
tamente corrispondenti a quelle che ne indicavano il contenuto in opsonine ; 

x8° l’iniezione a certi animali di siero fresco o scaldato proveniente da una 
specie animale eterogenea provoca la formazione di antiopsonine, impossibili ad essere 
differenziate dall’anticomplemento ottenuto nelle medesime condizioni (Levaditi e 
KòSSLER) ; 

9 0 l’avvelenamento da fosforo riduce tanto le opsonine, quanto il complemento. 

Secondo il Levaditi ed altri autori il complemento del siero degli animali non 
trattati avrebbe una duplice proprietà : in grazia delle sue funzioni diastasiche in 
unione all’ ambocettore batteriolitico ed emolitico provocherebbe la batteriolisi; in 
grazia della sua azione opsonica si fisserebbe sui batteri ed indirettamente ne favori¬ 
rebbe la fagocitosi per mezzo dei leucociti. Naturalmente secondo questi autori le opso¬ 
nine non sarebbero specifiche a meno di ammettere la moltiplicità dei complementi. 

Ma anche per quel che riguarda le batteriotropine, si è voluto negarne la individua¬ 
lità, e farle rientrare nella categoria non dei complementi, ma degli ambocettori. E ciò 
si sostenne sia perchè esse sono capaci di fissarsi al corpo batterico, ma in modo spe¬ 
cifico, sia perchè presentano il fenomeno della deviazione del complemento in modo 
analogo agli ambocettori. 

Però la teoria del Levaditi, che riguarda 1 ’upsonina come .identica al comple¬ 
mento ha molti fatti contrari. Così p. e. non è dimostrato che i germi messi a contatto 
col siero ne fissino solamente il complemento ; ed il comportamento della fagocitosi 
negli essudati non è, come noi dimostrammo, consona coll’idea del Levaditi, contro 
la quale stanno anche le ricerche del CowiE e Chapin, che più sotto riferiremo, ed il 
fatto che con essa non si spiegherebbero quei casi in cui le curve opsoniche presen¬ 
tarono un andamento specifico per il germe che aveva provocata la malattia, a meno 
di ammettere la moltiplicità di complementi, che ormai è negata dai più. Per queste 
ed altre ragioni, che saranno ricordate in seguito, si pensò che l’opsonina non fosse 
una sostanza semplice, ma fosse costituita da due elementi, uno termostabile, analogo 
se non identico ad un ambocettore, uno termolabile, simile se non identico al comple¬ 
mento. Tale ipotesi trova sostegno nelle esperienze del CowiE e Chapin, i quali, po¬ 
nendo a contatto alla temperatura di o° siero umano normale e stafilococchi, trovarono 
che, dc'po un certo tempo, il siero liberato da quei germi mediante la centrifugazione 
aveva perduta ogni proprietà opsonica per gli stafilococchi che non avessero subito quel 
trattamento, mentre, anche in minima dose, era capace di rendere fortemente fagoci¬ 
tabili quelli che lo avevano subito. Viceversa questi ultimi ben lavati e posti a contatto 
con leucociti e soluzione salina non venivano fagocitati più di quello che lo potessero 
essere prima del trattamento ; mentre lo divenivano fortemente se loro si aggiungeva 
una minima quantità di un altro siero normale diluito. E si deve notare che esperienze 
di controllo avevano dimostrato che questo siero diluito provocava alla stessa dose una 
fagocitosi’insignificante, se nelle prove si usavano stafilococchi che non avessero subito 
alcun trattamento. Da ciò i predetti autori trassero la conclusione che a quella tempe¬ 
ratura di o' quei germi avevano fissata una sostanza che li rendeva fagocitabili solo 
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quando ad essi si aggiungeva una quantità anche minima di complemento, come quella 
che si ha in un siero diluito ; e conclusero anche che nel siero, che aveva subito quel 
contatto a o° coi germi, era rimasta ancora libera una sostanza analoga al complemento, 
in quanto che tale siero aveva su quei germi così trattati la stessa azione che veniva 
esercitata dal siero normale diluito, e d’altra parte questo stesso siero era anche capace 
di riattivare un altro siero normale che fosse stato inattivato col calore a 6o°. Per con¬ 
seguenza essi conclusero che sugli stafilococchi si doveva esser fissata una sostanza ana¬ 
loga od identica all’amboeettore. 

D’altra parte ulteriori ricerche di altri autori dimostrarono che, se ad un siero 
umano normale, inattivato a 6o°, si aggiunge una piccolissima quantità di siero di cavia 
o di siero umano normale diluito a 1 / 15 , si produce una fagocitosi molto maggiore di 
quella che risulterebbe dalla somma del potere fagocitano dei due sieri presi separa¬ 
tamente. Ciò in modo evidente indica che la piccola quantità di complemento aggiunta 
è stata sufficente a riattivare gli ambocettori che si trovavano nel siero riscaldato. Onesti 
fatti non si spiegherebbero se le opsonine fossero corpi semplici distruggigli a o°. 
D’altra parte noi, studiando il potere opsonico degli essudati e trasudati, abbiamo tro¬ 
vato bensì che gli essudati pleurici da diplococco, quanto più sono corpuscolati ed 
antichi, tanto meno sono dotati di potere fagocilario, e che se sono antichi e molto 
purulenti possono perderlo anche del tutto ; ma abbiamo trovato altresì che il sedimento 
purulento di un essudato antico, anche se viene ben lavato in soluzione salina, può, 
aggiunto ad un siero normale, diminuirne od annientarne il potere fagocitario, e che 


il siero dell’essudato od un siero di sangue patologico a basso indice opsonico, ag¬ 
giunto al siero di sangue di un altro individuo, può, a seconda dei casi, aumentarne, 
lasciarne inalterato, o diminuirne il potere fagocitario senza che ciò sia in relazione 
col maggiore o minore indice opsonico dell’essudato o del siero stesso. Abbiamo poi 
dimostrato che questo comportamento così variabile non può spiegarsi colla presenza 
di sostanze inibitrici o di opsonine legate, come vorrebbero I’Opie ed il Simon, ma 
come esso trovi una semplice spiegazione solo ammettendo che la fagocitosi sia favo¬ 
rita dall’intervento di due sostanze, una analoga, se non identica, al complemento, ed 
un’altra analoga se non identica all’ambocettore. Il sedimento degli essudati purulenti 
antichi sottrarrebbe in toto od in parte il complemento dai sieri normali, e così li 
inattiverebbe più o meno, mentre mescolando due sieri, o due essudati, od un siero ed 
un essudato a diverso indice opsonico, potrebbe avvenire che la mescolanza avesse un 
indice opsonico medio fra i due, oppure che, contenendo uno dei due delle sostanze 
capaci di legare una parte del complemento dell’altro, ne risultasse un indice opsonico 
più basso, oppure che, essendo l’uno povero di complemento e ricco di ambocettori, 
questi venissero riattivati dal complemento che abbondantemente si trovasse nell’altro, 
ottenendosi così un indice opsonico più alto della somma dei due. 

Al giorno d’oggi quindi molti fatti tendono a far ritenere che nel favorire la 
fagocitosi intervenga l’azione di un complemento e di un ambocettore. Ma alcuni vanno 
ancor più in là, e ritengono che non sia giusto fare una distinzione fra gli ambocettori 
dei sieri normali e quelli dei sieri di animali con immunità antibatterica. Si tratte¬ 
rebbe sempre delle stesse sostanze ; solo che nei primi gli ambocettori si troverebbero 
così diluiti, scarsi e forse anche poco attivi, che per agire avrebbero bisogno dell’azione 
combinata del complemento del siero ; mentre nei secondi sarebbero così abbondanti ed 
attivi da produrre la fagocitosi anche di per sè, o, come a noi pare più probabile, per 
l’azione di quella piccola quantità di complemento che può provenire dai leucociti, coi 
quali vengono messi a contatto (Sleeswyk). E che non si possa fare una netta distinzione 
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fra le sostanze ad azione fagocitarla dei sieri normali e quelle dei sieri immuni, ci pare 
risulti sia dalle ricerche del Dean, il quale dimostrò che il riscaldamento diminuisce 
il potere fagocitano anche dei sieri immuni, sia da quelle dell’ HAMILTON secondo cui, 
tanto nei sieri normali, quanto in quelli immuni, esistono delle sostanze opsomche 
termostabili per i bacilli pseudodifterici. Inoltre numerose esperienze attestano che è 
bensì vero che le opsonine del siero normale si distruggono a 56-60°; ma che è anche 
vero ch’esse a tale temperatura non si distruggono più se il riscaldamento avviene dopo 
ch’esse si sono già fissate ai germi. Infine quando in una data malattia infettiva noi 
vogliamo studiare l’andamento dell’indice opsonico, possiamo è vero usare il siero fresco, 
ma I’Hektoen ed il Dean dimostrarono che in moltissimi casi la curva è più caratte¬ 
ristica se si fa uso del siero riscaldato. 

Secondo il concetto del Wright, del Neufei.d e di altri si dovrebbe dire che 
in quest’ultimo caso il siero doveva contemporaneamente contenere opsonine e batte- 
riotropine, mentre secondo i concetti più recenti si deve dire che quando usiamo i sieri 
freschi studiamo l’azione non solo degli ambocettori ma anche del complemento, mentre 
quando ci serviamo dei sieri riscaldati studiamo l’azione solo dei primi, aU’infuori cioè 
della presenza di una quantità più o meno grande di complemento, il che spiega come 
in quest’ultimo caso i risultati presentino una maggiore e più costante specificità. 

Per conseguenza la maggiore o minore fagocitosi si avrebbe non solo pei la mag¬ 
giore o minore quantità di ambocettore contenuto nel siero, ma anche per la maggiore 
o minore quantità di complemento, il quale, come dimostrarono il Pacchioni ed il 
MORI, può nelle malattie infettive a decorso sfavorevole scendere a cifre molto basse, 
e nelle sepsi anche scomparire. Ed a proposito di questa teoria, secondo la quale nel 
meccanismo della fagocitosi si deve dare molta importanza alla quantità di ambocettori 
del siero, dobbiamo ricordare come non tutti siano d’accordo nel ritenere che la defi¬ 
ciente fagocitosi dipenda da una scarsa produzione di ambocettori. Lo Sleesayk p. e. 
pensa che il basso indice opsonico che si ha in alcune malattie infettive, possa invece 
dipendere dal fatto che gli ambocettori si legano nell’organismo animale a quegli stessi 
germi che sono la causa della malattia, per cui diminuisce la quantità degli ambocet¬ 
tori liberi nel siero. 

Un’altra questione ancora sub-judice è quella tli vedere se le sostanze analoghe 
agli ambocettori necessarie per favorire la fagocitosi siano da annoverarsi fra le sostanze 
antibatteriche già note. Specialmente sulla natura di quelle che furon dette batterio- 
tropine si è molto discusso e mentre il Sawtchenko, il Meltich, il Taressewitch, 
il Levaditi ed altri le riguardano come identiche all’ambocettore batteriolitico, invece 
secondo il Neufeed se ne distinguerebbero sia perchè, secondo lui, non esiste alcun 
parallelismo tra il potere opsonico di certi sieri (tifico, colerico, paratifico) ed il loro 
contenuto in ambocettori batteriolitici, sia perchè è possibile trovare sieri specifici molto 
opsonizzanti e completamente sprovvisti di ambocettori che in vitro diano la batterio- 
lisi. Osserviamo però subito che secondo il Levaditi questo argomento non avrebbe 
una grande importanza, perchè la batteriolisi non è il solo mezzo che noi abbiamo per 
dimostrare la presenza di ambocettori in un dato siero, poiché alle volte per mezzo 
della deviazione del complemento si può dimostrare la presenza di ambocettori anche 
in sieri che non danno batteriolisi in vitro. E noi riteniamo che il Levaditi abbia 
ragione, perchè se analizziamo p. e. lo studio dello SCHtixz su questo argomento no. 
vediamo che è bensì vero che non esiste parallelismo fra potere opsonico e potere bat¬ 
teriolitico ; ma che il tutto si potrebbe spiegare oltre che colle idee del Levaditi, anche 
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ammettendo che per ottenere la batteriolisi occorra una quantità di ambocettori molto 
maggiore che per favorire la fagocitosi. Ed a conferma di ciò depone il fatto che pare 
non esista alcun germe molto sensibile alla batteriolisi che non lo sia anche all’azione 
delle opsonine rispetto delle batteriotropine. Infatti dalle ricerche dello Schtìtz risulta 
che i batteri si possono così distinguere : 

i° germi molto sensibili alla batteriolisi ed alle opsonine (tifo, colera); 

2 germi discretamente sensibili alla batteriolisi, e molto alle opsonine ( bacie- 
riniti coli, b. dysenteriae) ; 

3° germi senza avidità per gli ambocettori litici, ma molto sensibili alle opso¬ 
nine (bacillo della peste, stafilococchi, diplococchi del Frànkel e del Weichselbaum, 
micrococco melitense) ; 

4° germi non sensibili nè alla lisi nè alle opsonine (bacillo della difterite, ba¬ 
cillo della xerosis). 

Solo il Bàcher avrebbe trovato dei sieri fortemente batteriolitici per alcune 
specie di vibrioni, ma poco o punto opsonizzanti ; ma il Sauerbeck dimostrò che i 
suoi risultati possono avere una interpretazione che non infirma l’ipotesi più sopra 
espressa, in favore della quale parlano anche le ricerche dell’HEKTOEN il quale, stu¬ 
diando il siero di animali immuni, trovò che generalmente le curve delle agglutinine, 
delle lisine e delle opsonine decorrono parallele fra loro. 

Essendosi così venuti a modificare i concetti che sulla natura delle opsonine espres¬ 
sero il Wright e la sua scuola, si deve discutere quale valore abbiano dal lato diagno¬ 
stico, pronostico e curativo, le ricerche che col metodo del Wright furono finora fatte. 

Diciamo però subito che il mutare dei concetti fondamentali di una teoria e delle 
spiegazioni dei fatti non è ancora una ragione sufficiente per togliere valore ai fatti stessi : 

Che le curve dell’indice opsonico in molte malattie infettive seguano di pari passo 
l’andamento clinico dell'infezione non si può negare ; come non si può negare che, 
anche se si considerano le opsonine come identiche alle batteriolisine, il loro studio non 
abbia una grande importanza, e che l’eccitarne nell’organismo la produzione non possa 
riuscire utile. Ricordo poi anche a proposito dell’importanza dello studio delle opso¬ 
nine un fatto avvenuto nel laboratorio del Wright. Tra i collaboratori che fornivano 
volonterosamente il siero di controllo, e che erano riguardati come persone sane, ve 
n erano due ì quali dovettero essere rifiutati perchè i loro sieri presentavano un indice 
opsonico molto basso per il bacillo del Koch, pur non presentando ad un esame scru¬ 
poloso alcuna lesione tubercolare. Orbene, dopo alcuni mesi uno di essi veniva colpito 
da una tubercolosi acuta, l’altro da una tubercolosi del testicolo. Si può discutere se 
in quei casi si trattasse di semplice predisposizione, o se più verosimilmente si dovesse 
ammettere l’esistenza di focolari tubercolari occulti ; ma ad ogni modo rimane l’impor¬ 
tanza del fatto. 

\ ero è che lo studio delle opsonine non avrebbe valore nel senso indicato dal 
W right, ma d’altra parte siccome l’ambocettore che in esse agisce è molto analogo, 
se non identico, a quello batteriolitico, e siccome le varie sostanze ad azione antibat¬ 
terica molto spesso presentano nei sieri un comportamento tra loro uniforme e paral¬ 
lelo (Hektoen), così non si può negare che lo studio della fagocitosi, fatto secondo il 
metodo del Wright, possa molte volte darci un’idea, per lo meno generica, delle forze 
di cui l’organismo può disporre nella lotta contro i batteri. Però le nuove conquiste 
della scienza ci devono forse indurre a modificare alquanto il metodo di ricerca, quando 
specialmente si vogliono da queste ricerche trarre criteri utili per la diagnosi batterio- 
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logica di una data malattia, o comunque riflettenti la specificità delle sostanze ad azione 
fagocitaria. 

Nei sieri freschi troppa influenza sulla fagocitosi ha l’azione del complemento 
perchè si possa dallo studio del loro potere fagocitario trarre delle conseguenze certe 
sul loro contenuto in ambocettori batteriolitici ed opsonici. E d’altra parte se lo studio 
del potere fagocitario dei sieri riscaldati ci potrà illuminare, molto più che quello dei 
sieri freschi, sul contenuto dei sieri in ambocettori opsonici e battei iolitici specifici, e 
quindi ci potrà forse anche fornire qualche criterio migliore per la diagnosi batterie- 

4 

logica della malattia, viceversa esso non sarà sufficiente per darci un criterio esatto 
sull’andamento e sulla prognosi della malattia stessa, non indicandoci esso il contenuto 
in complemento del siero. Secondo noi le due ricerche sulla fagocitosi coi sieri freschi 
e coi sieri riscaldati dovranno. d’or innanzi procedere di pari passo, e, se esse si vor¬ 
ranno applicare anche allo studio dell’immunità, si dovrà tener conto altresi del potere 
battericida, antiaggressinico, agglutinante ed antitossico dei sieri stessi. 


Avendo così studiato il meccanismo col quale i sieri favoriscono la fagocitosi dob¬ 
biamo porci il quesito della sua reale utilità nella difesa dell’organismo contro le in¬ 
fezioni batteriche. Se fagocitosi volesse dire annientamento dei germi fagocitati, evi¬ 
dentemente la sua importanza sarebbe enorme, ma è ciò dimostrato, ed i risultati otte¬ 
nuti in vitro possono essere applicati a ciò che accade nell’organismo vivente? 

Per prima cosa noi dobbiamo ricordare che anche in vitro i germi molto viru¬ 
lenti in generale non vengono affatto fagocitati anche in presenza di sieri molto ricchi 
in opsonine. Infatti il I.EVADITI dimostrò che i bacilli dell’EBERTH provenienti da cul¬ 
ture giovani non sono affatto fagocitati in presenza di sieri normali, ed il Gruber, il 
FUTAKI, il Lòhlein ed il Lówenstein trovarono che il b. pestis, il b. anthracis ed il 
b. del Koch quando sono molto virulenti, come p. e. appena sono raccolti dagli or¬ 
gani dell’animale infetto presentano in generale una insormontabile resistenza alla fago¬ 
citosi ; mentre quelli provenienti da culture più antiche si lasciano facilmente fagocitare. 
E fatti simili furono da vari autori dimostrati per altri batteri, come anche fu dimo¬ 
strato che alcuni germi molto virulenti non sono fagocitabili neanche dopo morti (Neu- 
FELD), il che se venisse confermato senz’altro escluderebbe che la mancanza di fagoci¬ 
tabilità sia dovuta a sostanze protettive da essi secrete durante la vita o da stimoli da 
essi esercitati sui leucociti i quali perciò non li potrebbero più fagocitare. 

Ma che la fagocitosi, anche quando avviene, non sempre significhi annientamento 
dei germi risulta dal fatto che p. e. i bacilli della lepra e talora anche quelli del tifo, 
gli stafilococchi e gli streptococchi dopo esser stati fagocitati sono ancora capaci di dare 
sviluppo a colonie su piastre. Forse adunque essi, entro al leucocita, producono degli 
antifermenti capaci di opporsi all’azione dei fermenti dei leucociti stessi (Jochmann). 
Nè d’altronde ciò deve meravigliare quando si pensi che gli organismi viventi bene 
resistono all’azione dei fermenti digestivi, come è dimostrato p. e. dalla mucosa gastrica, 
la quale durante la vita non è digerita neanche dai succhi gastrici più attivi. Ma la 
forza di resistenza dei batteri entro i leucociti può andare tanto in la che taloia i 
germi incorporati nei leucociti si moltiplicano nel loro interno, li uccidono e poi si 

diffondono di nuovo nell’organismo animale. 

Per queste ragioni alcuni vollero togliere ogni valore alla fagocitosi almen per 
quel che riguarda la difesa dell’organismo contro le infezioni : secondo questi autori i 
leucociti si potrebbero tutt'al più considerare come le iene od i becchini, i quali sba¬ 
razzano il campo di battaglia dai germi già morti o tutt’al più moribondi. 



302 


Ferruccio Schupfer 


Non è però giusto considerare in tal modo il valore della fagocitosi. Ed infatti 
il Gruber, il Futaki, ed il LòHLEIN videro che alcune specie molto virulente di strepto¬ 
cocchi, di b. coli , di b. pestis e di b. anthracis, potevano essere fagocitati (i b. anthra- 
cis solo fino a che erano sprovvisti di capsula), ma oltre a ciò si è trovato che, se è 
vero che i bacilli della peste continuano a vivere e ad essere virulenti anche dopo fago¬ 
citati, viceversa altri germi, come. p. e. i vibrioni colerici vengono distrutti dai leucociti. 
Dunque è necessario ammettere che, almeno in certi casi, la fagocitosi possa esser 
utile, servendo a distruggere alcuni germi anche virulenti. Ma anche rispetto a quei 
germi virulenti che si fanno fagocitare, ma non distruggere, l’azione dei leucociti po¬ 
trebbe esser utile per l’organismo. È verissimo infatti che in generale i batteri inglo¬ 
bati dai leucociti, quanto più conservano le loro proprietà vitali, e quanto più sono 
numerosi in un solo leucocita, tanto più difficilmente si fanno annientare, e che anzi 
i leucociti nella lotta contro i batteri possono anche soccombere (Mari ed Olivieri), 
ma è anche vero che questa evenienza non dimostra ancora l’inutilità della lotta, perchè 
potrebbe darsi che, anche se vittoriosi; i germi ne uscissero indeboliti per modo da 
essere poi più facilmente fagocitati e distrutti da altri leucociti. 

Ma anche rispetto ai batteri attenuati e morti i leucociti possono compiere un 
ufficio più nobile di quello di becchini. 

Ed invero i germi morti vengono attaccati e digeriti entro i leucociti dagli en¬ 
zimi proteolitici di questi ultimi, e così vengono ad essere rese innocue quelle proteine 
che si libererebbero dal corpo batterico dopo morte. E quanto ai germi viventi essi, 
trovandosi inglobati entro il leucocita, non possono più versare direttamente in circolo 
le loro tossine, le quali si versano invece entro ai leucociti ; e se, come pare, i leucociti 
sono capaci di produrre, oltre a sostanze battericide, anche sostanze antitossiche, ven¬ 
gono anch’esse neutralizzate con grande vantaggio dell’organismo infetto. 

Ma sulla possibilità della fagocitosi dei germi virulenti conviene ricordare che 
non sempre ciò che accade in vitro può applicarsi a ciò che avviene in vivo, e che 
quindi potrebbe essere che in vivo essi potessero in certe circostanze essere fagocitabili. 
Nè del resto ancora è ben noto in quale maniera anche in vitro i batteri virulenti pos¬ 
sano esser resi più o meno fagocitabili. 

Un tempo si credeva che i batteri virulenti seccrnessero una capsula che li proteg¬ 
gesse dalla fagocitosi, e ciò sostennero p. e. il Gruber, il Futaki ed il Lòhlein per il ba¬ 
cillo del carbonchio. Ma recentemente il Preisz dimostrò che la capsula non è sempre 
un indizio di virulenza potendosi avere anche in germi attenuati ; ed il Tschistovitsch 
ed il Jurevitsch trovarono che è bensì vero che i diplococchi virulenti capsulati non 
si lasciano fagocitare nè in presenza di siero normale, nè in presenza di siero di animali 
trattati con iniezioni di diplococchi morti ; ma che essi divengono fagocitabili, anche 
conservando la loro capsula, se prima si lavano ripetutamente in soluzione salina. È 
perciò che non si può escludere che anche neH’organismo vivente i germi virulenti 
possano subire tali modificazioni da rendersi fagocitabili. Se p. e. si accettano le idee 
del Bah. e di altri, secondo cui molti germi patogeni riescono a moltiplicarsi nell’or¬ 
ganismo in grazia di certe sostanze dette aggressine, le quali sarebbero specifiche per 
ogni specie batterica, e servirebbero a paralizzare l’azione dei fagociti, si potrebbe sup¬ 
porre che nell’esperienza surricordata i diplococchi capsulati siano dopo il lavaggio 
divenuti fagocitabili perchè perderebbero le loro aggressine. E siccome nell’organismo 
animale si possono produrre delle antiaggressine, così potrebbe darsi che ad esse spet¬ 
tasse il compito di rendere fagocitabili alcuni germi virulenti. 

Cui però si rimane nel campo delle ipotesi. Certamente nella difesa dell’organismo 
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contro le infezioni si deve dare peso all’azione opsonica, batteriolitica, antiaggressinica 
ed antitossica dei sieri ; ma ancora non sappiamo quale sia il valore reale di ognuna 
di queste azioni, come anche non sappiamo se ne esistano delle altre. E tale incom¬ 
pletezza delle nostre -cognizioni si manifesta ancor pili quando si tratta di interpretare 
l’immunità antibatterica, ossia quella che si produce nelle malattie in cui i germi non 
agiscono tanto colle loro tossine quanto colla loro infeziosità, ossia col loro rapido 
moltiplicarsi e distruggersi. Parrebbe infatti che in tale immunità il valore massimo si 
dovesse dare alle sostanze opso.nizzanti, batteriolitiche, agglutinanti ed antiaggressiniche, 
e che esse potessero bastare a spiegare sempre l’immunità antibatterica. Ma così non è. 
Infatti l’esperienza ha dimostrato che i germi si possono moltiplicare bene tanto negli 
animali nuovi, quanto in quelli immunizzati contro quella specie batterica che viene 
iniettata, solo che mentre nei primi essi sviluppano l’infezione, invece nei secondi essi 
possono vivere a lungo senza portare alcun danno all’animale ospite (Wf.IL e ClTRON). 
Ed analogamente a ciò si vede che, dopo superata una malattia infettiva, i germi che 
l’hanno determinata possono rimanere nell’organismo talora per un tempo molto lungo 
ed anche moltiplicarvisi (microbismo latente). 

Onesti fatti evidentemente sono contrari all’idea che l’immunità si acquisti solo 
con l’aumento delle sostanze opsoniche, battericide, antiaggressiniche, sia del siero, sia 
dei leucociti, perchè, se così fosse, i predetti germi dovrebbero ben presto scomparire 
dagli organismi immunizzati. Qui si sarebbe indotti a pensare ad una immunità anti¬ 
tossica, il che è quanto diie che l’immunità antibatterica e quella antitossica non sa¬ 
rebbero poi così nettamente distinte l’una dall’altra come alcuni vorrebbero. Ma non è 
il caso di addentrarci troppo in questa intricata questione. 

E per ritornare al nostro argomento diremo che al giorno d’oggi, mentre alcuni 
danno il massimo valore ai poteri difensivi degli umori, e specialmente del siero, altri 
tendono a porre nuovamente in onore i leucociti, sia nel modo al quale abbiamo più 
sopra accennato, sia anche in altre maniere. 

È un fatto notato da tutti gli sperimentatori, ma del quale nessuno seppe dare 
una giusta interpretazione, che nelle prove sulla fagocitosi non tutti i leucociti si com¬ 
portano nello stesso modo; poiché, accanto a leucociti addirittura impinzati di germi, 
si trova un numero variabile, ma spesso notevole, di leucociti i quali non ne hanno 
fagocitato alcuno. Vero è che la percentuale dei leucociti fagocitanti aumenta se si 
prolunga il loro soggiorno nel termostato ; ma ad ogni modo, anche dopo un tempo 
maggiore, il fatto, sebbene meno evidente, pur nondimeno sussiste. E che esso possa 
aver importanza anche nella patologia delle infezioni risulta p. e. dalle esperienze^del 


mio aiuto prof. De Marchis, il quale mise in evidenza che nei polmonitici la per¬ 
centuale dei leucociti incapaci di esercitare un’azione fagocitala è maggiore che nelle 
persone sane, e che ciò è dimostrabile sia ponendo i leucociti dei polmonitici e quelli 
dei sani in presenza di uno stesso siero, sia cimentandoli nella fagocitosi spontanea. 

Per spiegare tale reperto si possono fare tre ipotesi : se infatti è vero che i leu¬ 
cociti possono fabbricare delle sostanze antibatteriche ed opsoniche, potrebbe darsi che, 
per aumentare il potere battericida del sangue, essi fossero obbligati a versarne in cir¬ 
colo una quantità maggiore, in modo da rimanerne essi stessi impoveriti, diminuendo 
così il loro potere fagocitano. Ma potrebbe anche darsi che i leucociti destituiti di 
potere fagocitano fossero le forme più giovani, e tale spiegazione troverebbe appoggio, 
sia nelle esperienze dell’ARNETH, secondo le quali nella polmonite abbondano in gene¬ 
rale i leucociti giovani, sia nelle esperienze del Kammerer, dalle quali risulta che nella 
leucemia le forme più giovani (mielociti), o non ancora mature (polinucleati a nucleo 
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non bene diviso) sono, tra i leucociti neutrofili, quelle dotate di un potere fagocitano 
molto minore di quello che presentano le forme adulte. Infine si deve ricordare la spie¬ 
gazione data dal De Marchis, e che a noi pare la più attendibile, secondo la quale 
un minor numero di leucociti nei polmonitici sarebbe dotato di potere fagocitario, perchè 
molti vanno incontro a processi degenerativi in causa dell’infezione stessa. Ed infatti 
nei suoi casi egli trovò un parallelismo quasi perfetto tra la gravità delle alterazioni 
degenerative ed il minore potere fagocitario. 

Ma anche più decisamente in favore dell’importanza che si deve dare ai leucociti 
parlano le esperienze del Gruber e del Futaki, i quali trovarono che il liquido del¬ 
l’edema (linfa) che si forma nel punto d’inoculazione dei bacilli del carbonchio negli 
animali resìstenti è fortemente battericida, mentre non lo è affatto in quelli ricettivi, 
e che tale potere battericida anche negli animali resistenti manca nella linfa che si può 
raccogliere dai punti in cui non furono inoculati i batteri (p. e. in quella determinata 
dalla stasi). Ora, siccome la linfa del punto d’inoculazione si distingue dall’altra per 
il suo contenuto leucocitario, essi pensarono che appunto fossero i leucociti i quali 
segregassero una sostanza battericida che passasse nella linfa. Ed alcune ulteriori ri¬ 
cerche tenderebbero a confermare tale ipotesi: infatti, mentre anche il plasma degli 
animali non recettivi per il bacillo del carbonchio non avrebbe proprietà battericide per 
il bacillo stesso, invece tali proprietà sarebbero dimostrabili nel siero, nel quale, con- 
traiiamente a quanto accade per il plasma, passano dei prodotti leucocitari. 

Anche il Petterson recentemente ammise queste sostanze battericide di origine 
leucocitaria, anzi, secondo lui, esse sarebbero di varia specie ed alcune termostabili, 
alti e termolabili. E lo Sleeswyk, avendo veduto nelle esperienze sulle opsonine che 
i giovani vibrioni del colera si riducono in granuli anche fuori dei leucociti, ma, a 
ìidosso di essi, ammette senz’altro che i leucociti segreghino una sostanza che passa 
nel siero, e che ha azione litica ed opsonica; mentre il Much cercò dimostrare che, 
non ai leucociti intatti spetta il potere di uccidere i germi da essi inglobati, ma che 
solo distruggendosi i leucociti posseggono il mezzo per divenire battericidi. Vero è che 
il Neumann, e più recentemente il Sellards avrebbero trovato che gli estratti di leu¬ 
cociti non favoriscono la fagocitosi, ma questo non basta ad infirmare senz’altro i ri¬ 
sultati surricordati. 

E prima di chiudere questa mia relazione sulla fagocitosi, io devo ricordare come 
recentemente alcuni autori abbiano fatte altre ipotesi relative alla difesa dell’organismo 
contro le infezioni batteriche, ed all’immunità antibatterica. Il Metschnjkoff aveva 
ammesso che 1’ immunizzazione portasse ad assuefare i leucociti ai batteri inoculati, per 
modo da mutarne in positiva l’azione chemiotattica rispetto ai medesimi. Ora il Mari 
pensa che l’educazione agli stimoli venga invece conseguita dagli organi ematopoietici, 
per modo che essi, negli animali immunizzati, reagirebbero con maggiore prontezza ed 
intensità all’azione dei batteri, versando in circolo un maggior numero di leucociti 
mobili, atti ad esercitare una più efficace difesa in virtù del loro più rapido intervento, 
e del loro numero accresciuto. Ma le esperienze che egli fece in proposito non ci con¬ 
vincono che gli animali immunizzati reagiscano in tale modo alle iniezioni dei germi 
per i quali furono immunizzati, e del resto, se così stessero le cose, basterebbe, per 
combattere una infezione, provocare in un modo qualsiasi una forte leucocitosi. 

Vi sono poi anche oggi autori i quali sostengono che lo sviluppo dei germi non 
sempre sia ostacolato dalla presenza di speciali sostanze, che comunque li danneggiano, 
ma dal fatto che nel siero mancano, o vengono a mancare, alcune delle condizioni 
necessarie al loro sviluppo. A ciò si riannoda la teoria sull’immunità treptica del 
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Grassberger e Schattenfroh, secondo cui l’organismo può in certi casi assimilarsi, 
e quindi togliere ai germi alcune sostanze, che sono necessarie alla loro conservazione; 
e l’altra teoria dell’H olzinger, che spiega l’ostacolata proliferazione dei germi colle 
oscillazioni osmotiche degli umori e del siero, le quali fanno si che i germi non vi 
trovino più le condizioni opportune per il loro sviluppo. Sono teorie che, con alcune 
modificazioni, ricordano quelle molto più antiche del Baumgarten e del Fischer, nello 
stesso modo che le teorie riguardanti le sostanze antibatteriche dei leucociti ricordano 
quella sostenuta da molti anni dal Buchner. 

A proposito degli studi sulla difesa dell’ organismo contro le infezioni, e di quelli 
riguardanti più particolarmente l’immunità, bisogna confessare che molti problemi re¬ 
stano tuttora insoluti e che noi ora assistiamo alla riabilitazione di molte teorie che 
parevano oramai definitivamente, sepolte 
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